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　」血清ChEが臨床的に肝疾患のある場含にそ．の：重篤度に
比例して著明に活性度の減少を示し，．症状の緩解どともに
正常値に復帰することが，多くの単者の一致レた意見であ
り，著者も臨床的にこれを確認し第1篇中にこれを報告し
た。また実験的肝障碍時の血清ChEについては，　Brauer
＆Root54》，5「））その他が白鼠，犬を用いて種々報告している
が家兎を用いた実験はEllisJ”fl）の報告がある外余りその報
告を見ない。
　著者は家兎を用いて実験的に肝障碍を惹起せしめ，かか
る場含の肝並びに血清ChEの態度につぎ検討し，あわせ
てPlasmapheresis　Cellpheresis潟血実験の時における
血清ChEの態度について実験した。
　　　　　　　　　　実瞼成績
　1）囚簿化炭素（CC14）大量投與実瞼群＝　第1表は，．
CC14当］fE　2．O　ccエ回注射群で1血満ChEは，一般に．活性度の
第1表CCI4　pro　kg　2　cc注射群
例　　数
ChE活性度
注射前1E日目12朗．3NH
11　1　9
1．26±　1．53士
　O．081　O．28　　1
11
1．V9±
　O．2
　8
1．85±
　O．33
4日目
　7
2．08±
　O．5
5日目
　6
1．86±
　O．17
　　　　　　　　　　実駿方法
前報の如くHesterin一宮崎氏4）の化学的比色法に従い，
4倍稀釈家兎血清1．O　ccを用い，　Achの基質濃度は玉井の
の如く特異的ChEでは0．0025　M，非特異的ChEでは0．025’
Mとして何れもpH　7．4にて30分間温浴後冷却して酵素反
応を申絶し，その2．O　ccまたは0．5　ccを用いて比色定量し
た。肝ChE測定は第2篇の臓器ChE測定の如く一定部位
1．Ogをとり燐酸緩衝液を加えて磨砕し20時聞氷窒にて抽
出し，その上澄を用いて型の如く実験を用い，特異的ChE，
非特異的ChEの両方につき’測定した。
　また実験申は食事を一定にし，食事と採血時閲の関係も
一定条件の下に行った。
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増加が認められ，注射後第1日目1．53，（n＝20，，t＝2．3，α＝
0．05）。第2日目1．79（n＝2Q，　t＝．2．3，α　一t　O．05）と明かに有『
意な活性度の増加が認められるがそれ以後においても正常
値に比較すれば活性度の増加が見られるが，日時による変
動は一定した傾向を示さない。これを図示すると第1図の
如くになり，明かに増加傾向を認める。
　2）CC14少量連続投與実孟月：　第2表は当妊0．5　cc
：5・日間連続注射せるもので前実験群と同じく注射終了後第
1日月において活性度は1．74＠ヒ18，t＝2．53，α＝O．05）で
．明かに活性度の増加を認め1．itかも第2日R以後において
も正常値に比し猶増加傾向を認めるも2日目以後の日時の
間には有意性を認めない。これを図ますると第2図の如く
なり増加傾向を認める。
第3表　5倍稀釈墨汁pro　kg　2　cc
　　　5日間連続注射群
例　　数
ChE活性度
注射前1日目
10
1．49±
　O．23
10
1．23土
　O．2
2日目3日目
　　t
　10　1　9
，1．07士　1．07±
　O．281　O．27
4日目
　8
1．38土
　O．19
第2表　CCI4　pro　kg　O．5　cc　5日聞連続注射群
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　3）網山系充三二六二：　第3表は目減注射群で市販墨
汁5倍稀釈液を濾過，滅菌せるもの当斑2．Occ瀞脈内に5
日間連続注射したところ，注射二二1日目には活性度が
123（n＝20，t＝8．0，α＝0．001）第2　日目は1．07　〔n＝20，　t＝
4．4，α　・O．001）と減少を認め第4日目に再び活性度の正常
値恢復が認められる。これを図示すると第3図の如く明か
に二二傾向が見られる。．．
　4）肝障碍時の肝ChE活性度二　肝障碍時におけ．る肝
．ChEの活性度は第4図に示す如く，㏄14大量：1回注射群で
のみいわゆる特異的ChE，非特異的ChEともに軽度の活
性度の増加傾向が見られるがその他の肝障碍時における肝
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ChEは何れも正常範囲の上下に散在しており有意の変化
を認めなかった。
　5）潟血，Plasmapheresis　Ceilpheresis実駁麟：　潟
血実験群では体重2．5kg前後の成熟家兎を用い，初回採血
は20dc続いて20，40，60，120分’と各15　cc心臓穿1刺｝⊂よ
り採血せるもので第5図に示す如く，採血量に比例して活
性度の減少を示．している。
　第6図はPlasmapheresisにて6一日間経過を見たもので
．1日に20cc宛採血，1血漿分離後ChE測定にその1．O　ccを
用い，残りの血漿を再び家兎に静注したもので活性度の減
少は第1日目に最も著しく，第5日目に採血を中止し，第
6口月に測定した処何れの家兎も少しく恢復の傾向をとっ
ていた。
　第7図は同じく1日に20ce宛採血し血漿分離後赤1血球
を生理的食塩水にて3回洗灘し，全量20ccとして採血家
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第7図　Cellpheresis
兎に静注したもので，Plasmapheresisと同じく第1日目
にその減少著しく，第5日目採血を中止したところ第6日
目には何れの家兎も活性度の恢復が著明であった。
考 按
　血清ChEと肝ChEが密接な関係を有することは多くの
．学者により臨床的，実験的に確認されているところである。
即ちBrauer＆Rootは四塩化炭素で肝障碍を起さした白
鼠で注射後4日Rで肝ChE活性度が著明に減少し，同時
に血清ChEも減少を示しその減少はCCIdによる血清ChE
への直接の影響よりも血清ChEの産生の減少によると結
論し，CCI4注射を中止すると肝機能が回復するにつれて血
清ChEが再び正常値に戻ると述べ，また肝臓は全血に循
環するChEの5～6倍のChEを含有しthlvaが稀釈される
と血中ChEの濃度は滅少し，肝機能が正常の時は2時間
後に正常値にかえるが障碍のある時はこのような作用は認
められないといっている。Sawyer＆Everett57）は白鼠め
肝臓の部分切除に引続いて血清ChEの減少を認め，福島
tss）は家兎の部分的切除後血清ChEは一過性にその活性度
の減少をみ，殊に基質としてBenzylcholineを用いた時に
著明であったが，この場合家兎の肝ChEの活性度は殆ど
変化していないという。またWescoe“”fi）はDiisopropyl－
fiuorophosphate（D．F，P．）注射後血清ChEは非可逆的に抑
制されるが，その再合成能力は健康人より肝障碍者の方が
弱い6即ち肝機能不全の程度と血清ChE再生能力減少の
聞には一定の関係ありと述べている。
　Alealde25）は臨床的にいろいろの肝炎で諸家の成績と一
致した値を示したが特に興味ある所見はBiopsyで肝の繊
維化の認められたWilson病の場合で他の肝機能が何等異
常を示さないものでも血清ChEが低値を示しているもの
あり，即ち血清ChEは必ずしも他の肝機能と一致しない
場合の存することを指摘している。
　著者も第1篇でのべた如く臨床的には明かに肝障碍に平
行した成績を示したが家兎を用いた実験においては，県内
系充墳を目的とする墨汁注射群では注射後2～3日目にお
いて活性度の低下を認めるが，CCIi大量1回ないし少量頻
回注射により明かに組織学的に肝細胞の障碍を惹起せしめ
たる場合において著しい活性度の増加が認められ，しかも
その変化は1日ないし2日目において特に著明であった。’
また肝組織ChEについて見ても，　CCI4大量注射実験群で
は特異的並びに非特異的ChE‘ともva　2日目より9日目の
間に活性度増加の分布を示しているが，．少量頻回注射群で
はともに曝しい変化は見られない。かかる成績は臨床的に
肝障碍と血清．ChEの活性度の間には一定した関係がある
という先人の業蹟及び著者の臨床成績とも異なっている。
’臨床的には肝疾患の外に栄養失調症，胃癌その他の重症
消耗症の場合にも血清ChEが低下しているが，かかる場
合には何れも血清Albuminが低下しており血清Alb．が肝
内で合成される蛋白質であることから血清Alb．とCbEの
関連性が注目されている。しかるにネフローゼの如く高度
の低Alb．血症にも拘わらず高い活性度を示すことも明か
にされている。文献によると動物実験における血清ChE
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と肝臓の関係については実験動物として多くは白鼠を用い
ておるがBrauer＆Root“”J「）の犬を用いた実験ではCCI峯投
与により血溝ChEは却って活性度が増大し，肝ChEは逆
に減少するといい，最近安斎6bはChloroform注射の場
合10例中6例において24時間以内に一過性の活性度増加
を見るも，それ以後では全例とも活性度の暗弱を招来する
と報告し，またEllisos）もBrauer＆Root55）の実験を追
試した成績で白鼠ではCCI，投与により血清GhE並びに肝
ChEともに減少せるも家兎においてはCCI｛投与により血
清，肝臓ともに有意義の変動を示さなかったと述べてい
る。
　かようにCC14投与による血清ChE並びに肝ChEの態
度が動物により異なること，ChEそのものが動物暗転間に
おいて差異のあることは先1人も一般に指摘しているところ
で血満ChEの酵素学的特異性が動物により異なり，例え
ば人，馬ではいわゆる非特異的ChEのみであり，下平で
は主としていわゆる特異的ChEを，白鼠，モルモットで
は両者を含有するといわれている。若林L’‘2）も肝ChE活性『
度の高い蹴物即ち犬，十日鼠では血清ChE活性度も高い
ことを確認しており，WescoeもD．F．P．及びPhysostig－
minに対して家兎の胸脚ChEは他の動物の」血清CbEと異
なった抑．制態度を示すといい，Sawyer57）も家兎の肝ChE
は白鼠の肝ChEと酵素学的に異なっているとのべている。
　以上の如く著者のi家兎におけるCC14投与実験の成績，
即ち血清ChE活性度の増大，肝ChEのCCI4大量投与群
における活性度の増大，しかも組織学的に肝細胞の障碍が
薯明に存在する：事実と，Koelle5）のいう犬の肝ChEが組
織学的に骨細胞原形質内に証H）iされるという報告とを合せ
考えると，かかる変化が家兎のChEのCCI4に対する酵素
学的な特異性に基づくものか，或は木谷’｛o）の実験の如く血
ma　ChEの起源が必ずしも肝臓のみに由来するに非ざるた
めか，或はCCh投与による肝臓障碍に対する代償作用の
結果であるか早計には結論を下し得ない。しかしながら著
者の網内掛充揖実験で血清ChEが滅少を示し，他方肝
ChEが何等変化を見ていない点，しかも先人の実験の如く
動物の種属差により血清ChEと肝ChEがCC11投与にて
一定の関係を示さないこと等を考えると，血満ChE活性
度は家兎においては肝障碍の如何のみによらずなお複雑な
起源のあることを考えさせられる。
　またPlasmapheresis，　Cellpheresis，潟血実験において
は第5，6，7図に示した如く明かにChE活性度の低下を来
した事実は血清Alb．の欠乏にも関係あろうが血液稀釈に
よる酸素の絶対量の減少に基づく結果と考えられる。
結 論
　1）CCL当班2．O　ccの大量をi家兎に注射せる場合，血
清ChEは1～2日目において明かに活性度の増加を示し
た。
　2）OCk当流05　ccを5日聞連続家兎に注射せる場合，
注射終了後1～2日目において活性度の増加を示した。
　3）墨汁当朝2．Occを5日間連続家兎に静脈内注射せる
網内系充蟹実では注射終了後2～3日目に活性度の低下を
起し，4～5日目にて正常値に恢復した。
　4）肝ChEはCCI4大鼠注射群においてやや高い活性度
を示したが，少量連続注射墨汁注射群では何れも正常範
囲の上下にあり有意の差は認められなかった。
　5）Plasmapheresis，　Cellpheresis，挙措実験群では経
過とともに明かに活性度の低下が見られPlasmapheresis，
Cellpheresisにて経過中採血を中止すると明かに恢復を認
めた。
　　（本研究は文部省科学研究費助成金並びに北海道科学研
究費補助金によった。ここに深甚の謝意を表す。なお本論
文の要旨は昭和29年5月，第57回日本小児科学会総会に
て発表した。）
　稿を終るに臨み，本研究に．種々御援助を賜った本学生理
学教室永井，宮崎両教授並びに教室員各位に深甚の謝意を
表す。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．7．19受付）
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Summary
　　　　Experimental　studies　on　ChE－activity　in　serum　and　liver　of　rabbit　with　experimental
liver　damage，　induced　by　subcutaneous　injection　of　CC14　and　by　intrave’nous　injection　of
Indian－ink　solution　and　investigation　on　the　variation　of　ChE－activity　in　serum　due　to
serial　plasmapheresis，　cellpheresis　and　venesection　are　reported，　The　results　obtained
are　as　follows：
　　　　　1）　A　remarkable　increase　of　ChE－activity　was　noted　in　serum　of　rabbit．which
occurred　within　one　or　two　days　after　subcutaneous　injection　by　a　single　large　dose　of
2cc　per　kg　body　weight　of　CCI4　and　also　by　a　small　dose　of　O．5　cc　per　kg　body　weight
daily　for　5　days．　’　’　，　　　　In　experimental　blocking　in　the　reticuloendothelial　system　by　intraveneous　injection
’of　2　cc　per・kg　body　weight　daily　of　lndian－ink　solution　for　5　days，　ChE－activity　in　serum
decreased　within　2　to　3　days　after　inje’　ction　and　returned　to　normal　range　after　4　to　5　days．
　　　　It　seems　to　suggest　that　influences　on　ChE－activity　in　serum　is　caused．not　only　’by
hepatic　damage，　but　also　by　various　factbrs，　which　proved，　would　be　in　reverse　to　reports
made　hitherto．　・　，　　　　2）　ln　experimental　serial　plasmapheresis，　cellpheresis　and　venesections，　ChE－activity
in　serum　decreases　gradually　during　the　course　of　experiment．
　　　　This　is　attributed’to　a　decreases　of　absolute　volume　of　ChE　due　tQ　the　dilution　of
blood　by　bleeding．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　July　19，　1955）
